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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Examen de Forma)

1. Un compuesto CARACTERIZADO porque es de formula general (1)
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donde
A representa un grupo bivalente seleccionado entre el grupo que consiste
en -S-, -S(=0)-, -S(=0)2-, -S(=0)(=NR®)-;
L  representa un grupo C,-Cs-alquileno,
donde dicho grupo no estéa sustituido o esta sustituido con
() un sustituyente seleccionado entre Cz-Cs-cicloalquilo e
hidroximetilo, y/o
(i) uno o dos sustituyentes adicionales, idénticos o diferentes,
seleccionados entre C1-Co-alquilo,
X,Y representan CH o N con la condicion de que uno de X e Y representa
CHyunode XeY representa N;
R! representa un grupo seleccionado entre Ci-Cs-alquilo, Cs-Cs-
cicloalquilo y fenilo,
donde dicho grupo no esta sustituido o esta sustituido con uno o dos o tres
sustituyentes, idénticos o diferentes, seleccionados entre el grupo que consiste

en hidroxi, ciano, halégeno, C1-C»-alquilo, C1-Cz-alcoxi, -NHz, -C(=0)0H;
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R? representa un grupo seleccionado entre un atomo de hidrégeno, un atomo de
flior, un atomo de cloro, ciano, metilo, metoxi, trifluorometilo, trifluorometoxi;
R3 representa un grupo seleccionado entre un &tomo de hidrogeno, un dtomo de
flor, un &tomo de cloro, ciano, metilo, metoxi, trifluorometilo, trifluorometoxi;
R* representa un atomo de hidrégeno o un atomo de fldor;
R® representa un grupo seleccionado entre un atomo de hidrdgeno, ciano, -
C(=0)NR®R’, -C(=0)R?, -C(=0)OR®, -S(=0),R8, C1-C4-alquilo,
donde dicho grupo C:-Cs-alquilo no estd sustituido o estd sustituido con un
sustituyente seleccionado entre el grupo que consiste en halégeno, hidroxi,
ciano, C1-Cs-alcoxi, -NH>, alquilamino, dialquilamino, aminas ciclicas;
R®, R’ representan, en forma independiente entre si, un grupo seleccionado entre
un atomo de hidrogeno, C1-Cs-alquilo y Cs-Cs-cicloalquilo,
donde dicho grupo C:-Cs-alquilo o Cs-Cs-cicloalquilo no esta sustituido o esta
sustituido con uno o dos sustituyentes, idénticos o diferentes, seleccionados
entre el grupo que consiste en hidroxi, Ci-Cz-alquilo, Ci-Cz-alcoxi, -NH,
alquilamino, dialquilamino, aminas ciclicas, o

R® y R’, junto con el atomo de nitrdgeno al que se unen, forman una amina

ciclica;
R® representa un grupo seleccionado entre Ci-Cg-alquilo, fluoro-Ci-Cs-alquilo,
Cs-Cs-cicloalquilo y fenilo,
donde dicho grupo no estd sustituido o estd sustituido con un sustituyente
seleccionado entre el grupo que consiste en halégeno, hidroxi, C1-Cz-alquilo,
C1-Co-alcoxi, -NHa,

0 un enantiomero, diasterémero, sal, solvato o sal de solvato del mismo.

2. El compuesto de férmula general (I) de acuerdo con la Reivindicacion 1,
CARACTERIZADO porque
A representa un grupo bivalente seleccionado entre el grupo que consiste
en -S-, -S(=0)-, -S(=0).-, -S(=0)(=NR®)-;
L  representa un grupo C,-Cs-alquileno;
X, Y representan CH o N con la condicion de que uno de X e Y representa

CHyunode XeY representa N;
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R! representa un grupo seleccionado entre C1-Cg-alquilo,
donde dicho grupo no estad sustituido o esta sustituido con uno o dos o tres
sustituyentes, idénticos o diferentes, seleccionados entre el grupo que consiste
en hidroxi, C1-Cz-alcoxi, -NHa, -C(=0)OH;
R? representa un atomo de hidrégeno;
R3 representa un grupo seleccionado entre un &tomo de hidrogeno, un dtomo de
fluor;
R* representa un atomo de hidrégeno;
R®representa un grupo seleccionado entre un atomo de hidrégeno, ciano, -
C(=0)NR®R’, -C(=0)R?, -C(=0)OR8, -S(=0),R?, C1-Ca-alquilo,
R®, R’ representan, en forma independiente entre si, un grupo seleccionado entre
un atomo de hidrégeno, C1-Cs-alquilo y C3-Cs-cicloalquilo, o
R® y R’, junto con el 4tomo de nitrégeno al que se unen, forman una amina
ciclica;
R® representa un grupo seleccionado entre Ci-Ce-alquilo, fluoro-Ci-Cs-alquilo,
Cs-Cs-cicloalquilo y fenilo,
donde dicho grupo no estd sustituido o estd sustituido con un sustituyente
seleccionado entre el grupo que consiste en halégeno, hidroxi, C1-C-alquilo,
C1-Co-alcoxi, -NHa,

0 un enantiomero, diasterdmero, sal, solvato o sal de solvato del mismo.

3. El compuesto de formula general (1) de acuerdo con la Reivindicacién 1 6 2,
CARACTERIZADO porque
L representa un grupo Cs-Cs-alquileno,

0 un enantiomero, diasterémero, sal, solvato o sal de solvato del mismo.

4. El compuesto de formula general (I) de acuerdo con la Reivindicacion 1,
CARACTERIZADO porque
A representa un grupo bivalente seleccionado entre el grupo que consiste
en -S(=0)-, -S(=0)(=NR?)-;

L  representa un grupo Cs-Cs-alquileno;
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X,'Y representan CH o N con la condicion de que uno de X e Y representa
CHyunode XeY representa N;

R!  representa un grupo metilo;

R? representa un atomo de hidrégeno;

R3 representa un grupo seleccionado entre un atomo de hidrdgeno, un atomo de
fluor;

R* representa un atomo de hidrégeno;

Rorepresenta un grupo seleccionado entre un &omo de hidrogeno, -
C(=0)NR®R’, -C(=0)R?®, -C(=0)OR8, -S(=0),R?, C1-Ca-alquilo,

R®, R representan, en forma independiente entre si, un grupo seleccionado entre
un atomo de hidrégeno, C1-Cz-alquilo;

R® representa un grupo C;-C»-alquilo,

0 un enantiomero, diasterémero, sal, solvato o sal de solvato del mismo.

El compuesto de formula general (I) de acuerdo con cualquiera de la

Reivindicaciones 1 a 4, CARACTERIZADO porque

6.

R? representa un grupo metilo;

0 un enantiomero, diasterémero, sal, solvato o sal de solvato del mismo.

El compuesto de formula general (I) de acuerdo con cualquiera de la

Reivindicaciones 1 a 5, CARACTERIZADO porque

7.

R2 representa un atomo de fltor, y
R* representa un atomo de hidrégeno.

0 un enantiomero, diasterémero, sal, solvato o sal de solvato del mismo.

El compuesto de férmula general (I) de acuerdo con cualquiera de la

Reivindicaciones 1 a 6, CARACTERIZADO porque

8.

R? representa un atomo de hidrogeno,

0 un enantiomero, diasteromero, sal, solvato o sal de solvato del mismo.

El compuesto de formula general (1) de acuerdo con la Reivindicacion 1,

CARACTERIZADO porque
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A representa un grupo bivalente seleccionado entre el grupo que consiste
en -S(=0)z-, -S(=0)(=NR®)-;

L  representa un grupo -CH>CH2CH>-;

X, Y representan CH o N con la condicion de que uno de X e Y representa
CHyunode XeY representa N;

R? representa un grupo metilo;

R? representa un atomo de hidrégeno;

R3 representa un atomo de fldor;

R* representa un atomo de hidrégeno;

Rerepresenta un grupo seleccionado entre un &omo de hidrogeno, -
C(=O)NR®R’, -C(=0)R¢, -C(=0)OR8, -S(=0),R?, metilo,

R® representa un grupo etilo;

R’ representa un atomo de hidrdgeno;

R® representa un grupo C1-Co-alquilo,

0 un enantiomero, diasteromero, sal, solvato o sal de solvato del mismo.

El compuesto de acuerdo con la Reivindicacién 1, CARACTERIZADO porque

- (rac)- 16,20-Difluoro-9-[(S-metilsulfonimidoil)metil]-2,3,4,5-tetrahidro-12H-
13,17-(azeno)-11,7-(meteno)-1,6,12,14-benzodioxadiazaciclononadecino;

- 15,19-Difluoro-8-[(metilsulfanil)metil]-3,4-dihidro-2H,11H-12,16-(azeno)-
10,6-(meteno)-1,5,11,13-benzodioxadiazaciclooctadecino;

- 15,19-Difluoro-8-[(metilsulfanil)metil]-3,4-dihidro-2H,11H-10,6-(azeno)-
12,16-(meteno)-1,5,11,13-benzodioxadiazaciclooctadecino;

- (rac)-15,19-Difluoro-8-[(metilsulfinil)metil]-3,4-dihidro-2H,11H-10,6-(azeno)-
12,16-(meteno)-1,5,11,13-benzodioxadiazaciclooctadecino;

- (rac)-15,19-Difluoro-8-[(S-metilsulfonimidoil)metil]-3,4-dihidro-2H,11H-10,6-
(azeno)-12,16-(meteno)-1,5,11,13-benzodioxadiazaciclooctadecino;

- 15,19-Difluoro-8-[(S-metilsulfonimidoil)metil]-3,4-dihidro-2H,11H-10,6-
(azeno)-12,16-(meteno)-1,5,11,13-benzodioxadiazaciclooctadecino; enantidbmero
1
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- 15,19-Difluoro-8-[(S-metilsulfonimidoil)metil]-3,4-dihidro-2H,11H-10,6-
(azeno)-12,16-(meteno)-1,5,11,13-benzodioxadiazaciclooctadecino; enantiémero
2;

- 15,19-difluoro-8-[(metilsulfonil)metil]-3,4-dihidro-2H,11H-10,6-(azeno)-
12,16-(meteno)-1,5,11,13-benzodioxadiazaciclooctadecino;

- 14,18-Difluoro-7-[(metilsulfanil)metil]-2,3-dihidro-10H-9,5-(azeno)-11,15-
(meteno)-1,4,10,12-benzodioxadiazacicloheptadecino;

- (rac)-14,18-difluoro-7-[(metilsulfinil)metil]-2,3-dihidro-10H-9,5-(azeno)-
11,15-(meteno)-1,4,10,12-benzodioxadiazacicloheptadecino;

- (rac)-14,18-difluoro-7-[(S-metilsulfonimidoil)metil]-2,3-dihidro-10H-9,5-
(azeno)-11,15-(meteno)-1,4,10,12-benzodioxadiazacicloheptadecino;

- 16,20-Difluoro-9-[(metilsulfanil)metil]-2,3,4,5-tetrahidro-12H-11,7-(azeno)-
13,17-(meteno)-1,6,12,14-benzodioxadiazaciclononadecino;

- (rac)-16,20-Difluoro-9-[(metilsulfinil)metil]-2,3,4,5-tetrahidro-12H-11,7-
(azeno)-13,17-(meteno)-1,6,12,14-benzodioxadiazaciclononadecino;

- (rac)-16,20-difluoro-9-[(S-metilsulfonimidoil)metil]-2,3,4,5-tetrahidro-12H-
11,7-(azeno)-13,17-(meteno)-1,6,12,14-benzodioxadiazaciclononadecino;

- (rac)-15,19-difluoro-8-[(S-metilsulfonimidoil)metil]-3,4-dihidro-2H,11H-
12,16-(azeno)-10,6-(meteno)-1,5,11,13-benzodioxadiazaciclooctadecino;

- (rac)-N-[{[15,19-difluoro-3,4-dihidro-2H,11H-12,16-(azeno)-10,6-(meteno)-
1,5,11,13-benzodioxadiazaciclooctadecin-8-iljmetil}(metil)oxido- A°-sulfaniliden]-
2,2,2-trifluoro-acetamida;

- (rac)-1-[{[15,19-difluoro-3,4-dihidro-2H,11H-10,6-(azeno)-12,16-(meteno)-
1,5,11,13-benzodioxadiazaciclooctadecin-8-iljmetil}(metil)oxido-AS-sulfaniliden]-
3-etilurea;

- (rac)-N-[{[15,19-difluoro-3,4-dihidro-2H,11H-10,6-(azeno)-12,16-(meteno)-
1,5,11,13-benzodioxadiazaciclooctadecin-8-iljmetil}(metil)oxido-A°-
sulfaniliden]acetamida;

- (rac)-8-[(N,S-dimetilsulfonimidoil)metil]-15,19-difluoro-3,4-dihidro-2H,11H-
10,6-(azeno)-12,16-(meteno)-1,5,11,13-benzodioxadiazaciclooctadecino;
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- (rac)- [{[15,19-difluoro-3,4-dihidro-2H,11H-10,6-(azeno)-12,16-(meteno)-
1,5,11,13-benzodioxadiazaciclooctadecin-8-iljmetil}(metil)oxido-A°-
sulfaniliden]carbamato de etilo;

- (rac)- [{[15,19-difluoro-3,4-dihidro-2H,11H-10,6-(azeno)-12,16-(meteno)-
1,5,11,13-benzodioxadiazaciclooctadecin-8-iljmetil}(metil)oxido-A°-
sulfaniliden]carbamato de 2-cloroetilo;

- (rac)-N-[{[15,19-difluoro-3,4-dihidro-2H,11H-10,6-(azeno)-12,16-(meteno)-
1,5,11,13-benzodioxadiazaciclooctadecin-8-iljmetil}(metil)oxido-A°-
sulfaniliden]metansulfonamida;

- (rac)-2-amino-N-[{[15,19-difluoro-3,4-dihidro-2H,11H-10,6-(azeno)-12,16-
(meteno)-1,5,11,13-benzodioxadiazaciclooctadecin-8-ilJmetil}(metil)oxido-A°-
sulfaniliden]etansulfonamida;

- trifluoroacetato  de  (rac)-2-{[{[15,19-difluoro-3,4-dihidro-2H,11H-10,6-
(azeno)-12,16-(meteno)-1,5,11,13-benzodioxadiazaciclooctadecin-8-
ilfmetil}(metil)oxido-AS-sulfaniliden]sulfamoil}etanaminio;

- (rac)- [{[15,19-difluoro-3,4-dihidro-2H,11H-10,6-(azeno)-12,16-(meteno)-
1,5,11,13-benzodioxadiazaciclooctadecin-8-iljmetil}(metil)oxido-A°-
sulfaniliden]carbamato de 2-aminoetilo;

- 2-({[15,19-difluoro-3,4-dihidro-2H,11H-10,6-(azeno)-12,16-(meteno)-
1,5,11,13-benzodioxadiazaciclooctadecin-8-ilJmetil}sulfonil)etanamina;

- é&cido ({[15,19-difluoro-3,4-dihidro-2H,11H-10,6-(azeno)-12,16-(meteno)-
1,5,11,13-benzodioxadiazaciclooctadecin-8-ilJmetil }sulfonil)acético;

0 un enantiémero, diasterémero, sal, solvato o sal de solvato del mismo.

10.  Una combinacion farmacéutica CARACTERIZADA porque comprende un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 9 en combinacion

con al menos uno 0 mas ingredientes activos adicionales.

11.  Una composicion farmacéutica CARACTERIZADA porque comprende un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 9 en combinacion

con un coadyuvante apropiado, no téxico y farmacéuticamente aceptable.
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12.  Uncompuesto CARACTERIZADO porque responde a la formula general (7)

donde RY, R? R3 R*y L son como se los define en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8 para los compuestos de la formula general (1),
0 un enantiomero, un diasteredmero, una sal, un solvato o una sal de un solvato de

éste.

13.  Un compuesto CARACTERIZADO porque responde a la formula general (26)

MH,

donde RY, R?, R® R*y L son como se los define en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8 para los compuestos de la férmula general (1),
0 un enantidomero, un diasteredbmero, una sal, un solvato o una sal de un solvato de

éste.

14.  Un proceso para preparar un compuesto de formula (8), CARACTERIZADO
porgue comprende someter un compuesto de formula (7), donde R*, R?, R3 R*y L son
como se los define en cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 8 para los compuestos de

la formula general (1)



Expediente No. NC2016/0002887
Examen de Forma
P2016/000181

a una reaccion de union transversal C-N catalizada con paladio, mediante el
uso de un aducto de éter metilterbutilico de cloro(2-diciclohexilfosfino-2’,4°,6’-tri-iso-
propil-1,1°-bifenil)[2-(2-aminoetil)fenil]paladio(ll),  2-(diciclohexilfosfino)-2’,4’,6’-
triisopropil-bifenilo como catalizador y ligando y un carbonato alcalino o un fosfato
alcalino, que preferiblemente es el fosfato de potasio, como base, en una mezcla de un
alquilbenceno C1.Cs y un solvente basado en una carboxamida,

de manera tal de obtener un compuesto de formula (8)

donde, de resultar apropiado, el compuesto resultante puede convertirse con (i)
los solventes (i) y/o (ii) las bases o los &cidos correspondientes en un solvato, una sal

y/o un solvato de una sal.

15.  Un proceso para preparar un compuesto de formula (la), CARACTERIZADO
porque comprende someter un compuesto de formula (26), donde R, R%, R%, R*y L
son como se los define en cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 8 para los

compuestos de la formula general (1)
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a una reaccion de union transversal C-N catalizada con paladio, mediante el
uso de un aducto de éter metilterbutilico de cloro(2-diciclohexilfosfino-2’,4°,6’-tri-iso-
propil-1,1°-bifenil)[2-(2-aminoetil)fenil]paladio(ll),  2-(diciclohexilfosfino)-2’,4’,6’-
triisopropil-bifenilo como catalizador y ligando y un carbonato alcalino o un fosfato
alcalino, que preferiblemente es el fosfato de potasio, como base, en una mezcla de un
alquilbenceno C1.Cs y un solvente basado en una carboxamida,

de manera tal de obtener un compuesto de formula (1a),
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(1) ,
donde, de resultar apropiado, el compuesto resultante puede convertirse con (i)
los solventes (i) y/o (ii) las bases o los acidos correspondientes en un solvato, una sal

y/o un solvato de una sal.
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